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UTILISATION D'UNE SAPOGENINE, OU D'UN EXTRAIT NATUREL CON TEN ANT, POUR LISSER LES RIDES 
ET RIDULES D'EXPRESSION. 

(§) La presente invention concerne I'utilisation d'une sa- 
pog6nine, d'un extrait naturel en contenant, ou d'un ester de 
sapoggnine, pour fabriquer une composition adaptge & une 
application topique sur la peau, destinSe a lisser les rides et 
ridules, en particulier d'expression. 

Elle concerne egalement I'utilisation d'une sapog6nine, 
d'un extrait naturel en contenant, ou d'un ester de sapogS- 
nine, dans une composition adaptee a une application topi- 
que sur la peau, comme agent destine & lisser les rides et 
ridules, en particulier d'expression. 

La sapogSnine pr6f6ree est ia diosg§nine qui est com- 
prise dans certains extralts de plantes du genre Dloscorea, 
en particulier dans certains extraits de Wild Yam. 
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La pr6sente invention concerne I'utilisation d'une sapogenine, d'un extrait naturel en 
contenant, ou d'lin ester de sapogenine, pour fabriquer une composition adaptee a une 
application topique sur la peau, destin&e a lisser les rides et ridules . Elle concerne 
6galement Putilisation d'une sapogenine, d'un extrait naturel en contenant, ou d f un 
5 ester de sapogenine, dans une composition adaptee a une application topique sur la 
peau, comme agent destine a lisser les rides et ridules . 

Les femmes, voire meme les hommes, ont tendance actuellement a vouloir paraitre 
jeunes le plus longtemps possible et cherchent par consequent d estomper les marques 
10 du vieillissement de la peau, qui se traduisent notamment par des rides et des ridules. A 
ce sujet, la publictte et la mode font etat de produits destines a garder le plus longtemps 
possible une peau 6clatante et sans ride, marques d'une peau jeune, d'autant plus que 
Paspect physique agit sur le psychisme et/ou sur le moral 

15 Jusqu'a present, on traitait les rides et les ridules d I'aide de produits cosmetiques 
contenant des actifs agissant sur la peau, par exemple en I'hydratant ou en ameliorant 
son renouvellement cellulaire ou encore en favorisant la synthese du collagene qui 
compose le tissu cutane. 

20 Bien que ces traitements permettent d'agir sur les rides et ridules dues au vieillissement 
chronologique ou intrinseque, ainsi que de celles dues au photo-vieillissement, ils n'ont 
pas d'effet sur les rides et ridules ^expression, lesquelles nScessitent une intervention 
sur la composante contractile musculaire des rides presente dans la peau. 

25 Jusqu'a present, le seul moyen couramment utilise pour agir sur les rides d'expression 
est la toxine botulique qui est notamment inject§e dans les rides de la glabelle qui sont 
les rides inter-sourcillidres (voir J.D. Carruters et aL J. Dermatol. Surg. Oncol., 1992, 
18, pp. 17-21). 

30 La Demanderesse a en outre propose divers composes susceptibles d'offrir un effet 
myorelaxant lorsqu'ils sont appliques topiquement sur la peau, permettant ainsi d'agir 
par une autre voie sur les rides d'expression. Parmi ces composes, on peut notamment 
citer les antagonistes des r6cepteurs assoctes aux canaux calciques (FR-2 793 681), 
et en particulier le manganese et ses sels (FR-2 809 005) et I'alverine (FR-2 798 590) ; 
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et les agonistes des r6cepteurs associfes aux canaux chlore, dont la glycine (EP-0 704 
210) et certains extraits d'lris pallida (FR-2 746 641). 

II reste toutefois le besoin de disposer de composes d'origine naturelle efficaces pour 
5 lisser ou estomper les rides et ridules d'expression. 

Or, la Demanderesse a decouvert avec etonnement que les sapogenines permettaient 
de satisfaire ce besoin. 

10 Les sapogenines sont des composes resultant de I'hydrolyse acide (generalement en 
presence d'acide chlorhydrique ou sulfurique en milieu aqueux bouillant) ou 
enzymatique (generalement pendant environ 5 jours a environ 37°C), habituellement 
suivie d'une extraction par un solvant organique apolaire, des saponosides qui sont des 
heterosides fonctionnalis6s, de poids moteculaire trds 6lev6, presents dans les 

15 tubercules de certaines plantes. Comme sources de saponosides, on pourra citer : les 
plantes de la famille des dioscoreacees comme Dioscorea composita, Dioscorea 
deltoides, Dioscorea floribunda, Dioscorea sylvatica, Dioscorea spiculiflora et 
Dioscorea villosa, qui sont riches en dioscine ; les plantes de ia famille des Agaves et 
les plantes de la famille des Liliacees, dont le yucca. 

20 

Parmi les sapogenines que Ton peut obtenir a partir des plantes precitees, la 
diosgenine a deja 6te decrite comme anti-inflammatoire (Yamada et al., Am. J. Physiol. , 
273:G355-G364, 1997), comme actif amincissant par son action sur les adipocytes 
(WO 00/30603), et comme agent anti-microbien utilisable dans le traitement de 
25 diverses pathologies a composante infectieuse dont I'acn6 et la dermatite seborrheique 
(DE-198 41 795). 

En outre, des extraits de Dioscorea tokoro, qui renferment de la dioscine, ont par 
ailleurs 6te decrits comme efficaces pour hydrater la peau et ainsi Fassouplir. Ainsi, le 
30 document JP-10 194 947 divulgue un extrait de Dioscorea tokoro prepar6 par 
extraction a I'aide d^au, d'alcool ou d'ac&one d une temperature comprise entre 0 et 
50°C, de preference de 0°C. Cet extrait est decrit comme utile pour am6liorer la 
souplesse et Thydratation de la peau en raison des glycoproteins qu'il contient, 
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notamment en vue de prSvenir la formation de rides. Une diminution de la profondeur 
des rides de la parte cfoie est en outre observ6e. 

De son c6t6, le document JP-200Q 143 488 divulgue une composition pour prevenir et 
5 ameliorer le dess^chement cutane, comprenant un extrait de plante choisi parmi une 
longue liste, dont Dioscorea tokoro maquino et Dioscorea gracillima miq., qui sont des 
sources de saponosides. La encore, le procede d'extraction comprend simplement 
limmersion de la plante dans un solvant a temperature ambiante, suivie d'etapes de 
filtration et de sechage. 

10 

Ainsi, les procedes d'extraction decrits dans ces documents ne permettent pas 
d'obtenir des compositions contenant des sapogenines (dont la diosgenine), dans la 
mesure ou ils ne comprennent pas d'etape d'hydrolyse acide ou enzymatique. Les 
compositions decrites ne contiennent done que des saponosides (dont la dioscine). 

15 

Par ailleurs, la demande FR-00/16074 (non publtee) divulgue I'utilisation des 
sapogenines comme agents anti-collagenase, dans des compositions cosmetiques 
destinees notamment a prevenir la formation des rides. 

20 II n'est pas suggere que ces compositions puissent avoir un effet de lissage des rides 
et ridules existantes, en particulier des rides et ridules depression. 

La presente invention a done pour objet ('utilisation d'une sapogenine, d'un extrait 
naturel en contenant, ou d'un ester de sapog6nine, pour fabriquer une composition 
25 adaptee ^ une application topique sur la peau, destin6e d lisser les rides et ridules. 

Elle a aussi pour objet Tutilisation d'une sapogenine, d'un extrait naturel en contenant, 
ou d'un ester de sapogenine, dans une composition adaptee a une application topique 
sur la peau, comme agent destine a lisser les rides et ridules. 

30 

La Demanderesse ayant mis en evidence un effet myorelaxant des sapogenines ou 
esters, les rides et ridules concernees sont plus particulierement des rides 
d' expression. 
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La composition selon Pinvention est done avantageusement destinee £ etre appliquee 
sur les zones du visage ou du front marquees par des rides et ridules ^expression, 
et/ou sur les personnes presentant des rides et ridules depression. 

5 Les rides et ridules concernees sont de preference celles disposees radialement autour 
de la bouche et/ou des yeux, en particulier les rides de la parte d'oie, et/ou situees au 
niveau du front, en particulier la ride dite du lion, situee au niveau de la glabelle, dans 
I'espace inter-sourcillier, et/ou disposees horizontalement sur le front 

10 La sapogenine mise en oeuvre selon Invention peut etre choisie parmi : la diosgenine, 
Thecogenine, la smilagenine, la sarsapogenine, la tigog6nine, la yamog§nine et la 
yuccagenine. 

La pr^sente invention concerne toutefois plus particulterement la diosgenine. La 
15 diosgenine est notamment disponible aupres de la society SABINSA sous la 
denomination commerciale Diosgenin®. 

Par "extraits naturels", on entend tout extrait vegetal renfermant une ou plusieurs 
sapogenines, apres traitement destin6 a hydrolyser les saponosides, tel qu'un extrait 
20 de Dioscoreacee, qui contient de la diosg6nine ( ou un extrait de feuille d'agave 
contenant de rhecog6nine et de la tigogenine, ou encore un extrait de Liliacee, en 
particulier du genre Smilax ou Yucca, contenant de la smilagenine et de la 
sarsapogenine, tel qu'un extrait de racine de salsepareille. 

25 Ainsi, la diosgenine peut §tre extraite des tubercules de certaines Dioscoreacees, 
comme indiqu6 pr6c6demment, par un precede comprenant successivement : 
Thydrolyse d chaud des heterosides en milieu acide mineral (eventuellement aprfes 
fermentation et sichage des tubercules) ; et la filtration de la fraction insoluble, qui est 
ensuite neutralisee, lav§e et traitee par un solvant apolaire. D'autres procedes 

30 d'extraction sont cependant utilisables. 

Les variet6s de Dioscoreacees renfermant de la dioscine, precurseur de diosgenine, 
sont listees dans la publication de Franklin W. MARTIN, The Species of Dioscorea 
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Containing Sapogenin. Econ. Bot ., Vol. 23, 373-384 (1969) a laquelle on pourra se 
reporter. 

Parmi celles-ci, on peut citer les especes Dioscorea composita, Dioscorea deltoides, 
5 Dioscorea floribunda, Dioscorea sylvatica, Dioscorea spiculiflora, Dioscorea opposita, 
Dioscorea mexicana et Dioscorea villosa. Uextrait utilise selon invention est prepare 
preferentiellement a partir de materiel vegetal provenant des especes Dioscorea 
villosa et Dioscorea opposita. Un tel extrait est notamment disponible aupres de la 
society ACTIVE ORGANICS sous les denominations commercials Actigen Y® et 
10 Actiphyte Mexican Wild Yam®. II peut en variante etre obtenu aupres de la societe 
OSST sous la denomination commercial Wild Yam P.E. ® ou aupres de la societe 
ALBAN MOLLER sous la denomination commercial Extrait sec igname sauvage®. 

Comme esters de sapogenines, on citera en particulier Tacetate d'hecogenine. 

15 

La quantite de sapogenine ou ester utilisable selon I'invention est bien entendu 
fonction de I'effet recherche et peut done varier dans une large mesure. 

Pour donner un ordre de grandeur, on peut utiliser la sapogenine, ou son ester, en 
20 une quantite repr6sentant de 0,001% £ 5% du poids total de la composition, 
pr6terentiellement en une quantite representant de 0,01% a 1,5% du poids total de la 
composition. 

La composition selon ('invention est adaptee d une application topique sur la peau et 
25 elle contient done un milieu physiologiquement acceptable, e'est-a-dire compatible 
avec la peau et Sventuellement avec ses phan6res (cils, ongles, cheveux) et/ou les 
muqueuses. 

Cette composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 
30 utilisees dans le domaine cosm6tique , et elle peut §tre notamment sous forme d'une 
solution aqueuse gventuellement g§lifi6e, d'une dispersion du type lotion 
6ventuellement biphas6e, d'une Emulsion obtenue par dispersion d'une phase grasse 
dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une Emulsion triple (E/H/E 
ou H/E/H) ou d'une dispersion v6siculaire de type ionique et/ou non ionique. Ces 
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compositions sont prepares selon les mSthodes usuelles. On pr6fere utiliser selon 
cette invention une composition sous la forme d'une Emulsion huile-dans-eau. 

Cette composition peut §tre plus ou moins fluide et avoir Paspect d'une cr6me blanche 
5 ou colorSe, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une 
mousse. Elle peut 6ventuellement etre appliquee sous forme d'aerosol. Elle peut 
ggalement se presenter sous forme solide, en particulier sous forme de stick. Elle peut 
etre utilisee comme produit de soin et/ou comme produit de maquillage pour la peau. 

10 De fa?on connue, la composition utilisee selon I'invention peut contenir egalement les 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants hydrophiles ou 
lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les antioxydants, les 
solvants, les parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et 
les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles 

15 classiquement utilisees dans le domaine consider^, et par exemple de 0,01 a 20% du 
polds total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent §tre introduits 
dans la phase grasse, dans la phase aqueuse ou dans les vesicules lipidiques. En tout 
Stat de cause, ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a 
ne pas nuire aux proprietes recherch§es des sapogenines ou des extraits naturels 

20 selon I'invention. 

Lorsque la composition utilisee selon I'invention est une Emulsion, la proportion de la 
phase grasse peut aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids 
par rapport au poids total de la composition. Les huiles, les 6mu!sionnants et les 
25 co6mulsionnants utilises dans la composition sous forme d'gmulsion sont choisis parmi 
ceux classiquement utilises dans le domaine consider^ L'emulsionnant et le 
co§mulsionnant sont presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 a 
30 % en poids, et de preference de 0,5 £ 20 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

30 

Comme huiles utilisables dans ('invention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vggetale (huile d'avocat, huile de soja), les huiles 
d'origine animale (lanoline), les huiles de synthase (perhydrosqualene), les huiles 
siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On' peut aussi 
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utiliser comme matures grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, 
des cires (cire de carnauba, ozokerite). 

Comme 6mulsionnants et coemutsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
5 exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le st6arate de PEG- 
100, et les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyc6ryle. 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer en particulier les polymeres 
carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
10 d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes 
naturelles et les argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles 
modifiees comme les bentones, les sels metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe 
et les polyethylenes. 

15 Comme actifs, il sera avantageux d'introduire dans la composition utilisee selon 
I'invention au moins un compose choisi parmi : les agents desquamants ; les agents 
hydratants ; les agents d6pigmentants ou propigmentants ; les agents anti-glycation ; 
les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents stimulant la synthese de macromolecules 
dermiques ou epidermiques et/ou empechant leur degradation ; les agents stimulant la 

20 proliferation des fibroblastes et/ou des keratinocytes ou stimulant la differentiation des 
keratinocytes ; les agents myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution 
et/ou anti-radicalaire ; les agents agissant sur la microcirculation ; les agents agissant 
sur le metabolisme energetique des cellules ; et leurs melanges. 

25 Des exemples de tels composes additionnels sont donnes ci-dessous. 

1. Agents desquamants 

Par "agent desquamant", on entend tout compose capable d'agir : 

30 

- soit directement sur la desquamation en favorisant Texfoliation, tel que les (3- 
hydroxyacides, en particulier Tacide salicylique et ses derives (dont Tacide n-octanoyl 
5-salicylique) ; les a-hydroxyacides, tels que les acides glycolique, citrique, lactique, 
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tartrique, malique ou mand6lique ; Tur6e ; I'acide gentisique ; les oligofucoses ; I'acide 
cinnamique ; Pextrait de Saphora japonica ; le resveratrol ; 

-soit sur les enzymes impliqu6es dans la desquamation ou la degradation des 
5 corn§odesmosomes, les glycosidases, la stratum corneum chymotryptic enzym 
(SCCE) voire d'autres proteases (trypsine, chymotrypsine-like). On peut citer les 
agents ch§latant des sels min6raux: I'EDTA ; i'acide N-acyl-N,N\N' ethylene 
diaminetriacetique ; les composes aminosulfoniques et en particulier I'acide (N-2 
hydroxyethylpiperazine-N-2-ethane) sulfonique (HEPES) ; les derives de I'acide 2- 
10 oxothiazolidine-4-carboxylique (procysteine) ; les derives d'acides alpha amines de 
type glycine (tels que decrits dans EP-0 852 949, ainsi que le methyl glycine diac6tate 
de sodium commercialise par BASF sous la denomination commerciale TRILON M) ; le 
miel ; les derives de sucre tels que l'O-octanoyl-6-D-maltose et la N-acetyl 
glucosamine. 

15 

2. Agent hvdratant 

Par "agent hydratant", on entend : 

20 - soit un compose agissant sur la fonction barriere, en vue de maintenir I'hydratation du 
stratum corneum, ou un compose occlusif. On peut citer les ceramides, les composes £ 
base sphingoids les lecithines, les glycosphingolipides, les phospholipides,* le 
cholesterol et ses derives, les phytosterols (stigmasterol, p-sitost§roi, campesterol), les 
acides gras essentiels, le 1-2 diacylglyc6rol, la 4-chromanone, les triterpenes 

25 pentacycliques tels que I'acide ursolique, la vaseline et la lanoline ; 

- soit un compost augmentant directement la teneur en eau du stratum corneum, tel 
que le thr6alose et ses derives, I'acide hyaluronique et ses derives, le glycerol, le 
pentanediol, le pidolate de sodium, la serine, le xylitol, le lactate de sodium, le 
30 polyacrylate de glycerol, I'ectoTne et ses d6riv6s, le chitosane, les oligo- et 
polysaccharides, les carbonates cycliques, I'acide N-lauroyl pyrrolidone carboxylique, 
et la N-a-benzoyl-L-arginine ; 



3/2/05, EAST Version: 2.0.1.4 



2838344 



• soit un compose activant les glandes sebacees tel que la DHEA et ses derives, et la 
vitamine D et ses derives. 

3. Agent depigmentant ou pro-pigmentant 

5 

Les agents depigmentants susceptibles d'etre incorpores dans la composition selon la 

presente invention comprennent par exemple les composes suivants : I'acide kojique ; 

I'acide ellagique ; I'arbutine et ses derives tels que ceux decrits dans les demandes EP- 

895 779 et EP-524 109 ; I'hydroquinone ; les derives d'aminophenol tels que ceux 
10 dScrits dans les demandes WO 99/10318 et WO 99/32077, et en particulier le N- 

cholest6ryloxycarbonyl-para-aminophenol et le N-ethyloxycarbonyl-para-aminophenol ; 

les d6riv§s d'iminoph6nol, en particulier ceux dScrits dans la demande WO 99/22707 ; 

I'acide L-2-oxothiazolidine-4-carboxylique ou procysteine, ainsi que ses sels et esters ; 

I'acide ascorbique et ses derives, notamment le glucoside d'ascorbyle ; et les extraits 
15 de plantes, en particulier de reglisse, de mQrier et de scutellaire, sans que cette liste 

soit limitative. 

Comme agent pro-pigmentant, on peut citer I'extrait de pimprenelle (Sanguisorba 
officinalis) commercialise par la societe MARUZEN et les extraits de chrysantheme 
20 (Chrysanthemum morifolium). 

4. Agent anti-glvcation 

Par "agent anti-glycation", on entend un compose prevenant et/ou diminuant la 
25 glycation des proteines de la peau, en particulier des proteines du derme telles que le 
collagdne. 

Des exemples d'agents anti-glycation sont les extraits vegetaux de la famille des 
Ericaceae, tels qu'un extrait de myrtille (Vaccinium angustifolium) ; l'ergothion6ine et 
30 ses d§riv6s ; et les hydroxystilbenes et leurs derives, tels que le resveratrol et le 3,3', 
5,5'-t6trahydroxystilb§ne. Le resv6ratrol est particulierement prefer^ pour une utilisation 
dans cette invention. 

5. Inhibiteurde NO-svnthase 
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Des exemples rfinhibiteurs de NO-synthase convenant a une utilisation dans la 
presente invention comprennent notamment un extrait de vegetal de Tespece Vitis 
vinifera qui est notamment commercialise par la societe Euromed sous la denomination 
5 Leucocyanidines de raisins extra, ou encore par la societe Indena sous la 
denomination Leucoselect®, ou enfin par la societe Hansen sous la denomination 
Extrait de marc de raisin ; un extrait de vegetal de I'espece O/ea europaea qui est de 
preference obtenu a partir de feuilles d'olivier et est notamment commercialise par la 
societe VINYALS sous forme d'extrait sec, ou par la societe Biologia & Technologia 
10 sous la denomination commerciale Eurol BT ; et un extrait d'un vegetal de I'espece 
Gingko biloba qui est de preference un extrait aqueux sec de ce vegetal vendu par la 
societe Beaufour sous le nom commercial Ginkgo biloba extrait standard. 

6. Agent stimulant la synthese de macromol6cules dermiques ou epidermiaues et/ou 
15 empdchant leur degradation 

Parmi les actifs stimulant les macromolecules du derme ou empechant leur 
degradation, on peut citer ceux qui agissent : 

20 -soit sur la synthese du collag6ne, tels que les extraits de Centella asiatica ; les 
asiaticosides et derives ; I'acide ascorbique ou vitamine C et ses derives ; les peptides 
de synthase tels que la iamin, le biopeptide CL ou palmitoyloligopeptide commercialise 
par la societe SEDERMA ; les peptides extraits de v6g6taux, tels que I'hydrolysat de 
soja commercialism par la societe COLETICA sous la denomination commerciale 

25 Phytokine® ; et les hormones v6getales telles que les auxines. 

-soit sur la synthase d'elastine, tels que Fextrait de Saccharomyces Cerivisiae 
commercialise par la societe LSN sous la denomination commerciale Cytovitin® ; et 
I'extrait d'algue Macrocystis pyrifera commercialise par la societe SECMA sous la 
30 denomination commerciale Kelpadelie® ; 

- soit sur la synthese des glycosaminoglycanes, tels que le produit de fermentation du 
lait par lactobacillus vulgaris, commercialise par la societe BROOKS sous la 
denomination commerciale Biomin yogourth® ; I'extrait d'algue brune Padina pavonica 
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commercialise par la societe ALBAN MOLLER sous la denomination commerciale 
HSP3® ; et Textrait de Saccharomyces cerevisiae disponible notamment auprds de la 
societe SILAB sous la denomination commerciale Firmalift® ou auprds de la societe 
LSN sous la denomination commerciale Cytovitin® ; 

5 

-soit sur la synthese de la fibronectine, tels que Textrait de zooplancton Salina 
commercialise par la societe SEPORGA sous la denomination commerciale GP4G® ; 
Textrait de levure disponible notamment aupres de la societe ALBAN MULLER sous la 
denomination commerciale Drieline® ; et le paimitoyl pentapeptide commercialise par 
1 0 la societe SEDERMA sous la denomination commerciale Matrixil® ; 

- soit sur inhibition des metalloproteinases (MMP) telles que plus particulierement les 
MMP 1, 2, 3, 9. On peut citer: les retinoTdes et derives, les oligopeptides et les 
lipopeptides, les lipoaminoacides, Textrait de malt commercialise par la societe 
15 COLETICA sous la denomination commerciale Collalifl® ; les extraits de myrtille ou de 
romarin ; le lycopene ; les isoflavones, leurs derives ou les extraits vegetaux en 
contenant, en particulier les extraits de soja (commercialise par exemple par la societe 
ICHIMARU PHARCOS sous la denomination commerciale Flavosterone SB®), de 
trefle rouge, de lin, de kakkon ou de sauge ; 

20 

-soit sur inhibition des serine proteases telles que Telastase leucocytaire ou la 
cathepsine G. On peut citer : Textrait peptidique de graines de legumineuse (Pisum 
sativum) commercialise par la societe LSN sous la denomination commerciale 
Parelastyl® ; les h6parinoTdes ; et les pseudodipeptides. 

25 

Parmi les actifs stimulant les macromol6cules epidermiques, telles que la fillagrine et 
les k6ratines, on peut citer notamment Textrait de lupin commercialise par la societe 
SILAB sous la denomination commerciale Structurine® ; Textrait de bourgeons de hetre 
Fagus sylvatica commercialise par la societe GATTEFOSSE sous la denomination 
30 commerciale Gatuline® ; et Textrait de zooplancton Salina commercialise par la societe 
SEPORGA sous la denomination commerciale GP4G®. 
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7. Agent stimulant la proliferation des fibroblastes ou des keratinocvtes et/ou la 
differenciation des keratinocvtes 

Les agents stimulant la proliferation des fibroblastes utilisables dans la composition 
5 selon Invention peuvent par exemple §tre choisis parmi les proteines ou polypeptides 
vegetaux, extraits notamment du soja (par exemple un extrait de soja commercialise 
par la societe LSN sous la denomination Eleseryl SH-VEG 8® ou commercialise par la 
societe SILAB sous la denomination commerciale Raffermine®) ; et les hormones 
vegetales telles que les giberrellines et les cytokinines. 

10 

Les agents stimulant la proliferation des keratinocytes, utilisables dans la composition 
selon I'invention, comprennent notamment les retinoides tels que le retinol et ses 
esters, dont le palmitate de retinyle ; le phloroglucinol ; les extraits de tourteaux de noix 
commercialises par la soci6t6 GATTEFOSSE ; et les extraits de Solanum tuberosum 
1 5 commercialises par la societe SEDERMA. 

Les agents stimulant la differenciation des keratinocytes comprennent par exemple les 
mineraux tels que le calcium ; I'extrait de lupin commercialise par la societe SILAB sous 
la denomination commerciale Photopreventine®; le beta-sitosteryl sulfate de sodium 
20 commercialise par la societ6 SEPORGA sous la denomination commerciale 
Phytocohesine® ; et I'extrait de mais commercialise par la societe SOLABIA sous la 
denomination commerciale Phytovityl®. 

8. Agent mvorelaxant 

25 

Outre la sapog6nine dScrite precedemment, la composition selon Invention peut 
comprendre d'autres agents myorelaxants, parmi lesquels on peut citer en particulier 
I'alverine et ses sels, notamment le citrate d'alvSrine, le gluconate de manganese, ainsi 
que Thexapeptide argireline R commercialis§ par la soci6t6 LIPOTEC. 

30 

9. Agent tenseur 
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Par "agent tenseur", on entend uh compost capable d'exercer une traction sur la peau, 
qui a pour effet d'estomper temporairement les irregularis de la surface de la peau, 
telles que les rides et ridules. 

5 Parmi les agents tenseurs utilisables dans la composition selon la presente invention, 
on peut citer notamment : 

(1) les polymeres synthetiques, tels que les latex de polyurethanne ou les latex 
acrylique-silicone, en particulier ceux decrits dans la demande de brevet EP-1038519, 

10 tels qu'un polydimethyl siloxane greffe propylthio(polyacrylate de methyle), 
propylthio(polymethacryIate de methyle) et propylthio(polyacide methacrylique), ou 
encore un polydim6thyI siloxane greffe propylthio(polymethacrylate d'isobutyle) et 
propylthio(polyacide m6thacrylique). De tels polymeres silicones greffes sont 
notamment vendus par la Soctete 3M sous les denominations commercials VS 80, VS 

15 70ouLO21, 

(2) les polymdres d'origine naturelle, notamment (a) les polyholosides, par exemple (i) 
sous forme d'amidon issu notamment de riz, de mais, de pomme de terre, de manioc, 

. de pois, de froment, d'avoine, etc... ou (ii) sous forme de carraghenanes, alginates, 
agars, gellanes, polymeres cellulosiques et pectipes, avantageusement en dispersion 
20 aqueuse de microparticules de gel, et (b) les latex constitues par la r6sine shellac, la 
gomme de sandaraque, les dammars, les elemis, les copals, les derives cellulosiques, 
et leurs melanges, 

(3) les prolines et hydrolysats de prolines v6g6tales, en particulier de mais, de 
seigle, de froment, de sarrasin, de sesame, d'6pautre, de pois, de feve, de lentille, de 

25 soja et de lupin, 

(3) les silicates mixtes, notamment les phyllosilicates et en particulier les Laponites, 

(4) les microparticules de cire, choisies par exemple parmi les cires de Carnauba, de 
Candelila ou d'Alfa, 

(5) les particules colloTdales de charge inorganique ayant un diametre moyen en 
30 nombre compris entre 0,1 et 100 nm, de preference entre 3 et 30 nm, et choisies par 

exemple parmi : la silice, Toxyde de cerium, Toxyde de zirconium, Talumine, le 
carbonate de calcium, le sulfate de baryum, le sulfate de calcium, I'oxyde de zinc et le 
dioxyde de titane. 
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10. Agent anti-pollution ou anti-radicalaire 

Par ('expression "agent anti-pollution", on entend tout compose capable de pieger 
I'ozone, les composes aromatiques mono- ou polycycliques tels que le benzopyrene 
5 et/ou les metaux lourds tels que le cobalt, le mercure, le cadmium et/ou le nickel. Par 
"agent anti-radicalaire", on entend tout compose capable de pieger les radicaux libres. 

Comme agents piegeurs d'ozone utilisables dans la composition selon Invention, on 
peut citer en particulier la vitamine C et ses derives dont le glucoside d'ascorbyle ; les 

10 phenols et polyphenols, en particulier les tannins, I'acide ellagique et I'acide tannique ; 
I'epigallocatechine et les extraits naturels en contenant ; les extraits de feuille d'olivier ; 
les extraits de th6, en particulier de th6 vert ; les anthocyanes ; les extraits de romarin ; 
les acides phenols, en particulier I'acide chorog6nique ; les stilbenes, en particulier le 
resveratrol ; les derives d'acides amines soufres, en particulier la S- 

15 carboxym6thylcysteine ; I'ergothioneine ; la N-acetylcyst6ine ; des chelatants comme la 
N.N-bis-CS^.S-trimethoxybenzyOethylenediamine ou Tun de ses sels, complexes 
metalliques ou esters ; des carotenoTdes tels que la crocetine ; et des matieres 
premieres diverses comme le melange d'arginine, ribonucleate d'histidine, mannitol, 
adenosinetriphosphate, pyridoxine, phenylalanine, tyrosine et ARN hydrolyse 

20 commercialise par les Laboratoires Serobiologiques sous la denomination commerciale 
CPP LS 2633-1 2F®, la fraction hydrosoluble de mal's commercialis6e par la soci§te 
SOLABIA sous la denomination commerciale Phytovityl®, le m6lange d'extrait de 
fumeterre et d'extrait de citron commercialis6 sous la denomination Unicotrozon C-49® 
par la societe Induchem, et le melange d'extraits de ginseng, de pomme, de p§che, de 

25 ble et d'orge vendu par la soci§t6 PROVITAL sous la denomination commerciale 
Pronalen Bioprotect®. 

Comme agents piegeurs de composes aromatiques mono- ou polycycliques utilisables 
dans la composition selon ('invention, on peut citer en particulier les tannins tels que 
30 I'acide ellagique ; les derives indoles, en particulier l'indol-3-carbinol ; les extraits de the 
en particulier de the vert, les extraits de Jacinthe d'eau ou eichornia crassipes ; et la 
fraction hydrosoluble de mai's commercialisee par la societe SOLABIA sous la 
denomination commerciale Phytovityl®. 
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Enfin, comme agents ptegeurs de metaux lourds utilisables dans la composition selon 
Tinvention, on peut citer en particulier les agents chelatants tels que I'EDTA, le sel 
pentasodique d'ethylenediamine tetramethylene phosphonique, et la N^N'-bis-PAS- 
trimethoxybenzyl)ethylenediamine on Tun de ses sels, complexes metalliques ou esters 
5 ; I'acide phytique ; les derives de chitosan ; les extraits de the, en particulier de the vert 
; les tannins tels que I'acide ellagique ; les acides amines soufres tels que la cysteine ; 
les extraits de Jacinthe d'eau (Eichomia crassipes) ; et la fraction hydrosoluble de ma'is 
commercialisee par la societe SOLABIA sous la denomination commerciale 
Phytovityl®. 

10 

Les agents anti-radicalaires utilisables dans la composition selon Tinvention 
comprennent, outre certains agents anti-pollution mentionnes precedemment, la 
vitamine E et ses derives tels que Tacetate de tocopheryle ; les bioflavonoids ; le co- 
enzyme Q10 ou ubiquinone ; certaines enzymes comme la catalase, le superoxyde 
15 dismutase, la lactoperoxydase, le glutathion peroxydase et les quinones reductases ; le 
glutathion ; le benzylidene camphre ; les benzylcyclanones ; les naphtalenones 
substitutes ; les pidolates ; le phytantriol ; le gamma-oryzanol ; les lignanes ; et la 
melatonine. 

20 1 1. Les agents aqissant sur la microcirculation 

Les actife agissant sur la microcirculation (vasoprotecteurs ou vasodilatateurs), se 
trouvent notamment parmi les flavonoTdes, les ruscogenines, les esculosides, I'escine 
extraite du marron d'lnde, les nicotinates, Th6peridine m6thyl chalcone, les huiles 
25 essentielles de lavande ou de romarin, les extraits de Ammi Visnaga. 

12. Les agents agissant sur le metabolisme 6nerqetique des cellules 

Par cette expression, on entend les actifs agissant sur le metabolisme §nerg§tique 
30 cutane tel que, par exemple, et de fagon non limitative, la synthese d'ATP, ainsi que 
ceux qui interviennent sur la chaine respiratoire de la cellule ou sur les reserves 
energ&iques. On peut citer a ce titre le Coenzyme Q10 (ubiquinone), le cytochrome C, 
la creatine ou encore la phosphocr6atine. 
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Comme indiqu§ pr6c6demment, la composition selon I'invention peut 6galement 
renfermer des filtres UVA et/ou UVB, sous forme de composes organiques ou 
inorganiques, ces demiers etant 6ventuellement enrobes pour les rendre hydrophobes. 

5 

Les filtres organiques peuvent notamment etre choisis parmi : les anthranilates, en 
particulier I'anthranilate de menthyle ; les benzophSnones, en particulier la 
benzophenone-1, la benzoph6none-3, la benzophenone-5, la benzophenone-6, la 
benzophenone-8, la benzophenone-9, la benzophenone-1 2, et preferentiellement la 

10 Benzophenone-2 (Oxybenzone), ou la Benzophenone-4 (Uvinul MS40 disponible chez 
BAS.F.) ; les benzylidenes-camphres, en particulier le 3-benzylidene-camphre, Pacide 
benzylidenecampho-sulfonique, le benzalkoniummethosulfate de camphre, le 
polyacrylamidom&hylbenzylidene camphre, I'acide terephthalylidene di-camphre 
sulfonique, et preferentiellement le 4-m6thylbenzylidene camphre (Eusolex6300 

15 disponible chez Merck) ; les benzimidazoles, en particulier le benzimidazilate (Neo 
HeliopanAP disponible chez Haarmann et Reimer), ou Tacide ph6nylbenzimidazole 
sulfonique (Eusolex 232 disponible chez Merck) ; les benzotriazoles, en particulier le 
drometrizole trisiloxane, ou le methylene bis-benzotriazolyltetramethylbutylphenol 
(Tinosorb M disponible chez Ciba) ; les cinnamates, en particulier le cinoxate, le DEA 

20 methoxycinnamate, le m&hylcinnamate de diisopropyle, le glyceryl ethylhexanoate de 
dim6thoxycinnamate, le methoxycinnamate d'isopropyle, le cinnamate d'isoamyle, et 
pr6ferentiellement I'ethocrylene (Uvinul N35 disponible chez BAS.F.), 
roctylmethoxycinnamate (Parsol MCX disponible chez Hoffmann La Roche), ou 
I'octocrytene (Uvinul 539 disponible chez B.A.S.F.) ; les dibenzoylm&hanes, en 

25 particulier le butyl mSthoxydibenzoylm&hane (Parsol 1789) ; les imidazolines, en 
particulier Pethylhexyl dim6thoxybenzylidene dioxoimidazoline ; les PABA, en particulier 
I'ethyl Dihydroxypropyl PABA, l'ethylhexyldim§thyl PABA, le glyceryl PABA, le PABA, le 
PEG-25 PABA, et preferentiellement la diethylhexylbutamido-triazone (Uvasorb HEB 
disponible chez 3V Sigma), l'6thylhexyltriazone (Uvinul T150 disponible chez BAS.F.), 

30 ou I'ethyl PABA (benzocaine) ; les salicylates, en particulier le salicyclate de 
dipropyteneglycol, le salicylate d'ethylhexyle, I'homosalate, ou le TEA salicylate ; les 
triazines, en particulier I'anisotriazine (Tinosorb S disponible chez Ciba) ; le 
drometrizole trisiloxane. 
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Les filtres inorganiques sont de preference constitues d'oxyde de zinc et/ou de dioxyde 
de titane, de preference de taille nanometrique, 6ventuellement enrobes d'alumine 
et/ou d'acide stearique. 

5 

L'invention sera maintenant illustree par les exemples non limitatifs suivants. Dans ces 
exemples, les quantites sont indiquees en pourcentage ponderal. 

EXEMPLES 

10 

Exemple 1 : Mise en evidence de I'effet myorelaxant des sapogenines 

Uacetate d'hecog6nine et la diosg£nine, fournis par SIGMA, ont ete testes sur un 
modele de jonction nerf / muscle (plaque motrice) obtenu dans une preparation nerf 
15 phrenique / diaphragme isole de rat (muscle strie) (Pollard BJ. et al. Br.J. Anaesth. , 
1988,61,419-424). 

Le nerf phrenique et le diaphragme sont soigneusement isoles et places dans une 
cuve de 50 ml remplie de liquids de survie (liquide de Krebs Henseleit) maintenu k 
20 une temperature de 37°C et oxygene a I'aide d'un melange oxygene/C0 2 (95/5). 

Les variations de tension du diaphragme sont enregistrees avec une pre charge 
initiate de plusieurs grammes. 

25 Apres une periode de relaxation de 30 mn, le diaphragme est stimule indirectement 
par rinterm§diaire du nerf phr6nique. 

Sur chaque preparation, I'effet des produits d tester a 6t6 6valu6 sur les contractions 
induites par stimulation indirecte via stimulation sur le nerf phrenique (0.1 a 0.5 volts, 
30 0.3 ms, 0.1 Hz) aux concentrations croissantes et cumul6es de 10 10 M a 10" 5 M. 

Les r§sultats obtenus dans le modele de plaque motrice avec les sapogenines sont 
present6s dans le tableau ci-dessous : 



PRODUIT 


CONCENTRATION 


% INHIBITION DES 


IC50* 
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CONTRACTIONS 




Diosgenine 


10 s M 


100% 


lO^M 


Acetate 
d'hecog^nine 


ia 5 M 


100% 


2,5x10-®M 



* Concentration pour obtenir 50% de i'effet inhibiteur 

A titre de comparaison, d la concentration de lO^M, I'Alverine inhibe complement les 
5 contractions induites par les stimulations indirectes. En revanche, elle n'a pas d'effet 
sur ces contractions a la concentration de 10' 5 M. 

Ainsi, la diosgenine et I'acetate d'hecogenine sont des agents myorelaxants plus 
efficaces que I'alverine et utiles a cet effet dans le lissage des rides et ridules 
10 d'expression. 

Exemple 2 : Compositions cosmetiques 

15 Ces compositions sont prepares de maniere classique pour I'homme du metier. Les 
quantites donnees dans ces exemples sont indiqu6es en pourcentages ponderaux. 

A. Cr6me 



20 


Melange d'alcool c&earylique et de 








glucoside cetearylique 


4 


% 




Melange de stearate de glyceryle et 








st6arate de PEG-100 


1 


% 




Alcool c6tylique 


0,5 


% 


25 


Benzoate d'alkyles en C 12 . 15 


2 


% 




Polyisobutene hydrog&ie 


5 


% 




Vaseline 


2 


% 




Huiles vegetales 


3,5 


% 




Cire de silicone 


2 


% 


30 


Silicone volatile 


5 


% 




Extrait de Padina pavonica 


1 


% 
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Extrait d'igname sauvage 


0,7 


% 


Extrait de soja riche en isoflavones 


1 


% 


PEG-20 


1 


% 


Alcool 


3 


% 


Glycerol 


7 


% 


Gelifiants 


1,5 


% 


Filtres UVA et UVB 


12,5 


% 


Neutralisant 


1,5 


% 


Conservateurs 


QS 




Eau QSP 


100 


% 



Cette creme est destinee a etre appliquee sur le visage et le front pour attenuer les 
rides et ridules d'expression. 

15 
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B. Serum 



Octyldodecanol 0,4 % 

Acetate d'hecogenine 0,1 % 

5 Conservateurs QS 

Butylene glycol 1 % 

Hydroxyde de sodium 0,7 % 

Glyceryl stearate et PEG-1 00 stearate 0,3 % 

PEG-60 hydrogenated castor oil 1 % 

10 Ethanol 5 % 

EDTA disodique 0,05 % 

Gelifiants 2,5 % 

Polysilicone-8 1 % 

Hyaluronate de sodium 0,1 % 

15 Glycerine 4 % 

Dimethicone et dimethiconol 3 % 

Acide n-octanoyl-5-salicylique 0,2 % 

Proteine de soja 1 % 

Extrait d'algue brune Padina pavonica 1 % 

20 Acide citrique 1,2 % 

Eau qsp 100 % 



Ce serum est destine a etre appliqu6 autour de la bouche pour attenuer les rides et 
ridules verticales. 

25 

C. Creme contour des yeux 



Glycerine 


12 


% 


Extrait de racine de Dioscorea villosa 


0,35% 


Extrait de radne de Ruscus acuieatus 


0,1 


% 


Cyclohexasiloxane 


4 


% 


Dimethicone et dimethiconol 


0.5 


% 


Huiles vegetales 


9 


% 


Alcools gras 


1,7 


% 
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Myristyl myristate 


1 


% 


PEG-40 stearate et glyceryl stearate 


0,9 


% 


Sorbitan tristearate 


0,2 


% 


Potassium cetyl phosphate 


0,7 


% 


Carbomer 


0.5 


% 


Silice 


2 


% 


Escine 


0,1 


% 


Conservateurs 


QS 




Triethanolamine 


0,5 


% 


EDTA disodique 


0,2 


% 


Eau qsp 


100 


% 



Cette cr§me, utilis6e quotidiennement sur le contour des yeux, permet d'estomper les 
rides et ridules de la patte d'oie. 

15 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation d'une sapogenine, d'un extrait naturel en contenant, ou d'un ester de 
sapogenine, pour fabriquer une composition adaptee a une application topique sur la 

5 peau, destinee a lisser les rides et ridules. 

2. Utilisation d'une sapogenine, d'un extrait naturel en contenant, ou d'un ester de 
sapogenine, dans une composition adaptee a une application topique sur la peau, 
comme agent destin6 a lisser les rides et ridules. 

10 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ladite sapogenine 
est choisie parmi : la diosgenine, I'hecogenine, la smilag6nine, la sarsapog§nine, la 
tigog6nine, la yamogenine et la yuccagenine. 

15 4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que la sapogenine est la 
diosgenine. 

5. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit extrait naturel 
est choisi parmi les extraits de rhizomes de Dioscorea composite, Dioscorea deltoides, 

20 Dioscorea floribunda, Dioscorea sylvatica, Dioscorea spiculiflora, Dioscorea opposite, 
Dioscorea mexicana et Dioscorea villosa. 

6. Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que ledit ester de 
sapogenine est I'acetate d'hecogenine. 

25 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en 
ce que ladite sapogenine ou son ester represente de 0,1 a 1,5% du poids total de la 
composition. 

30 8. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr§c6dentes, caracterisee en 
ce que ladite composition renferme en outre au moins un compose choisi parmi : les 
agents desquamants ; les agents hydratants ; les agents d6pigmentants ou 
propigmentants ; les agents anti-glycation ; les inhibiteurs de NO-synthase ; les agents 
stimulant la synthese de macromolScuIes dermiques ou 6pidermiques et/ou emp§chant 
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leur degradation; les agents stimulant la proliferation des fibroblastes et/ou des 
keratinocytes ou stimulant la differentiation des keratinocytes; les agents 
myorelaxants ; les agents tenseurs ; les agents anti-pollution et/ou anti-radicalaire ; les 
agents agissant sur la microcirculation ; les agents agissant sur le m6tabolisme 
5 energ&ique des cellules ; et leurs melanges. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, caracterisee en 
ce que lesdites rides et ridules sont des rides d'expression. 

10 10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que lesdites rides et ridules 
sont dispos6es radialement autour de la bouche et/ou des yeux et/ou horizontalement 
sur le front et/ou situ6es dans I'espace inter-sourcillier. 

11. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracteris6e en 
15 ce que ladite composition est appliquee sur les zones du visage ou du front marquees 
par des rides et ridules d'expression et/ou sur les personnes pr6sentant des rides et 
ridules d'expression. 
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& : membre da la meme famlile. document correspondant 
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